SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Gadovist 1,0 mmal/ml, stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 604,72 mg af gadobutroli (jafngildi 1,0 mmal af gadébutréli sem
inniheldur 157,25 mg af gadolinium).

1 hettuglas med 2 ml inniheldur 1.209,44 mg af gadobutroli
1 hettuglas med 7,5 ml inniheldur 4.535,4 mg af gadobdtroli
1 hettuglas med 15 ml inniheldur 9.070,8 mg af gadobutroli
1 hettuglas med 30 ml inniheldur 18.141,6 mg af gadobutroli

1 innrennslisglas med 65 ml inniheldur 39.306,8 mg af gadébutroli

Hjalparefni med pekkta verkun:1 ml inniheldur 0,00056 mmol (samsvarandi 0,013 mg) af natrium (sja
kafla 4.4).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn
Teer, litlaus eda ljosgulur vokvi.

Edlis- og efnafraedilegir eiginleikar:
Osmosustyrkur vid 37°C: 1603 mOsm/kg H.O
Seigjustig vid 37°C: 4,96 mPa's

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

petta lyf er eingdngu etlad til sjukdémsgreiningar. Gadovist er atlad til notkunar fyrir fullordna og
born & 6llum aldri (par & medal fullburda nybura):

. Skuggaefni til nota vid segulémun & heila og maenu (MRI)

. Skuggaefni til nota vid segulémun & lifur og nyrum hja sjuklingum par sem vitad er um, eda
sterkur grunur leikur & stadbundnum vefjaskemmdum, til pess ad greina hvort
vefjaskemmdirnar eru godkynja eda illkynja.

. Skuggaefni til nota vid seguldmun & &dum (CE-MRA).

Gadovist ma einnig nota til ad greina sjukdéma med seguldmun annars stadar i likamanum. Pad
audveldar greiningu éedlilegrar vefjamyndunar eda sara og hjalpar til vid ad adgreina heilbrigdan vef
fra sjukum vef.

Gadovist skal eingdngu nota pegar greiningarupplysingar eru naudsynlegar og ekki faanlegar med
segulémun an skyggningar (unenchanced MRI).



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu heilbrigdisstarfsfolk med reynslu af segulémun mega gefa Gadovist.
Lyfjagjof

Lyfid er eingdngu atlad til notkunar i blaad.

Skammturinn er gefinn i einni gjof i &d (bolus). Strax & eftir er haegt ad hefja segulomun (skémmu
eftir ad skuggaefnid er gefid i &3 en had pvi hver pulsarddin er og hver tilgangur segulémunarinnar
er).

Mestu skuggaahrifin sjast vid fyrstu umferd um slagaed i segulémun & @dum med skuggaefni og innan
u.p.b. 15 minatna fra pvi ad Gadovist er gefid i @0 vid dbendingum i midtaugakerfi (timinn er hadur
edli vefjaskemmda og vefs).

T:- pulsar6d hentar sérstaklega vel fyrir skonnun med skuggaefni.

pegar skuggaefnid er gefid i &0 skal, ef mogulegt er, lata sjuklinginn liggja & medan. begar efnid hefur
verid gefid, skal fylgjast med sjuklingnum ad minnsta kosti i 30 minatur pvi reynslan af skuggaefhum
synir ad meirihluti allra alvarlegra aukaverkana gerist innan pess tima (sja kafla 4.4).

Leidbeiningar um notkun:

Lyfid er einnota.

Skooda skal lyfio fyrir notkun.

Ekki skal nota Gadovist ef um er ad reeda verulega litabreytingu, ef i lyfinu eru agnir eda umbudir eru
skemmdar. Farga skal afgangs lausn eftir hverja rannsokn.

EKkKi skal draga Gadovist upp i sprautuna fyrr en rétt fyrir notkun. Adeins ma stinga einu sinni i
gummitappann.

Sé lyfid atlad til notkunar med sjalfvirku inndalingartaki, skal framleidandi inndeelingartaekisins taka
fram ad pad henti til slikrar notkunar. Einnig skal fara nakveemlega eftir frekari leidbeiningum fra
framleidanda vidkomandi banadar ef einhverjar eru.

Skammtar

Nota skal minnsta skammtinn sem veitir naegjanlega skyggningu til greiningar. Skammtinn skal reikna
at fra likamspyngd sjuklingsins og skal ekki fara yfir radlagdan skammt & hvert kilégramm
likamspyngdar eins og fram kemur i pessum kafla.

Fulloronir

Abendingar i midtaugakerfi:

Radlagdur skammtur handa fullordnum er 0,1 mmol & hvert kg af likamspunga (mmol/kg likams-
punga). petta jafngildir 0,1 ml/kg likamspunga af 1,0 M lausn.

Ef sterkur grunur um vefjaskemmd er enn fyrir hendi prétt fyrir ad segulémun gefi pad ekki til kynna
eda pegar nakveemari vitneskja geeti haft ahrif a medferd sjuklingsins, ma gefa vidbdtarskammt sem
nemur allt ad 0,2 ml/kg likamspunga innan 30 minatna fra fyrstu gjof i &d.

Gefa ma ad lagmarki skammt sem nemur 0,075 mmol af gadobutroli & hvert kg likamspyngdar
(jafngildir 0,075 ml af Gadovist & hvert kg likamspyngdar) til myndgreiningar & midtaugakerfi (sja
kafla 5.1).

Sequlémun & 6llum likama (ad fratdldum sequlémun & &dum):
Almennt séd & gjof 0,1 ml af Gadovist & hvert kg likamspyngdar ad vera ndg til ad skera tr um klinisk
vafaatrioi.




Segulémun & &dum:

Myndherming ef skoda & 1 svid (field of view, FOV): 7,5 ml fyrir likamspyngd < 75 kg; 10 ml fyrir
likamspyngd > 75 kg (samsvarar 0,1-0,15 mmdl/kg likamspunga).

Myndherming ef skoda & > 1 svid (field of view, FOV): 15 ml fyrir likamspyngd < 75 kg; 20 ml fyrir
likamspyngd > 75 kg (samsvarar 0,2-0,3 mmél/kg likamspunga).

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Gadovist a adeins ad nota fyrir sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi

(gauklasiunarhradi < 30 ml/min./1,73m?) og fyrir sjiklinga i tengslum vid lifrarigredslu ad
undangengnu vandlegu mati & avinningi og &hzttu og ef sjukdémsgreiningarupplysingarnar eru
mikilvaegar og peirra verdur ekki aflad med segulomun an skuggaefnis (sja kafla 4.4). Reynist
naudsynlegt ad nota Gadovist, & skammturinn ekki ad fara yfir 0,1 mmal/kg likamspunga. Ekki skal
nota meira en einn skammt vid hverja skodun. Vegna skorts & upplysingum um endurtekna lyfjagjof
skal endurtekin inndeeling 4 Gadovist ekki fara fram fyrr en lidnir eru ad minnsta kosti 7 sélarhringar
fra sidustu inndelingu.

Born

Radlagour skammtur fyrir unglinga og born & 6llum aldri (par & medal fullburda nybura) er 0,1 mmol
af gaddbutréli a hvert kg likamspyngdar (samsvarandi 0,1 ml af Gadovist a hvert kg likamspyngdar)
fyrir allar dbendingar (sja kafla 4.1).

Nyburar allt ad 4 vikna og ungbérn allt ad 1 ars gémul

Vegna Gproskadrar nyrnastarfsemi nybura fyrstu 4 vikurnar og ungbarna & fyrsta aldursari, skal
eingdngu nota Gadovist hja pessum sjuklingum ad undangengnu vandlegu mati og ekki sterri skammt
en 0,1 mmol/kg likamspyngdar. Ekki ma nota meira en einn skammt vid hverja skodun. Vegna skorts
& upplysingum um endurtekna lyfjagjof skal endurtekin inndaeling Gadovist ekki fara fram fyrr en
lidnir eru ad minnsta kosti 7 s6larhringar fra sidustu inndelingu.

Aldradir (65 ara og eldri)
Ekki er talin porf & skammtaadlogun. Geett skal vartdar hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.4).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Maoguleiki er & aukaverkunum svo sem roda og bélgu pegar Gadovist er sprautad i blaedar med litid
holrymi.

Venjulegar oryggiskrofur um segulomun, sérstaklega Gtilokun jarnsegulvirkra efna, eiga einnig vid
pegar Gadovist er notad.

Gadobutrol ma ekki gefa i meenuvokva. Tilkynnt hefur verid um alvarleg, lifshaettuleg og banven
tilfelli, einkum med vidbrégdum fra taugakerfi (t.d. d4, heilakvilli, flog), vid notkun i maenuvikva.

Ofnaemisvidbrogd

Eins og vid & um onnur skuggaefni i &d, er heegt ad tengja Gadovist vid bradaofnemislik vidbrogd/
ofnemisvidbrégd eda énnur sérkennileg vidbrégd, sem einkennast af vidbrogdum fra hjarta og &dum,
ondunarfeerum eda einkennum i hiid og geta verid alvarleg, par & medal lost. Almennt eru sjuklingar
med sjukdém i hjarta eda aedakerfi i meiri haettu & alvarlegum ofnaemisvidbrogdum sem geta jafnvel
valdid dauda.




Haettan & ofnemisvidbrogdum getur verid meiri pegar um er ad reeda:
- s6gu um vidbrogd vid skuggaefnum

- sdgu um berkjuastma

- sogu um ofnaemiskvilla

Hja sjuklingum med tilhneigingu til ofneemis skal ihuga sérstaklega vandlega hvort nota skuli
Gadovist og meta avinning og ahattu af pvi.

Flest pessara einkenna koma fram innan halfrar klukkustundar fra lyfjagjof. bvi er malt med pvi ad
fylgst sé med sjuklingnum eftir lyfjagjof.

Lyfjamedferd vid ofnemisviobrogdum svo og Gtbunadur til bradamedferdar er naudsynlegur (sjé kafla
4.2).

Sidkomin vidbrégd (ad klukkustundum eda dégum lidnum) hafa einstaka sinnum komid fram (sja
kafla 4.8).

Skert nyrnastarfsemi
Adur en Gadovist er gefid er malt med pvi ad allir sjuklingar séu skimadir fyrir roskun &
nyrnastarfsemi (renal dysfunction) med rannsoknastofuprofum.

Greint hefur verid fra tilvikum alteekrar nyrnatengdrar bandvefsaukningar (nephrogenic systemic
fibrosis, NSF) i tengslum vid notkun nokkurra skuggaefna sem innihalda gaddélinium fyrir sjuklinga
med brada eda langvinna alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi <30 ml/min./1,73m?).
Sjuklingar sem fara i lifrarigraedslu eru i sérstakri ahzettu par ed nygengi bradrar nyrnabilunar er hatt
hja pessum hopi.

Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi og fyrir sjuklinga i tengslum vid lifrarigraedslu,
skal einungis nota Gadovist ad undangegngnu vandlegu mati a vinningi/ahattu og ef
sjukdémsgreiningarupplysingarnar eru naudsynlegar og peirra verdur ekki aflad med segulémun an
skuggaefna vegna hattu & nyrnatengdri bandvefsaukningu vid notkun Gadovist.

Bldoskilun skdmmu eftir inngjof Gadovist getur reynst gagnleg til ad hreinsa Gadovist ur likamanum.
EKKi eru til neinar visbendingar um ad blédskilun geti komid i veg fyrir eda sé nothaef sem
medhdndlun vid altekri nyrnatengdri bandvefsaukningu hja sjuklingum sem ekki eru pegar i
bl6dskilun.

Nyburar og ungbérn
Vegna Gproskadrar nyrnastarfsemi nybura fyrstu 4 vikurnar og ungbarna & fyrsta aldursari, skal
eingdngu nota Gadovist hja pessum sjaklingum ad undangengnu vandlegu mati.

Aldradir
par ed Uthreinsun Gadovist um nyru getur verid skert hja eldra folki er sérstaklega mikilvaegt ad skima
eftir roskun & nyrnastarfsemi hja sjaklingum 65 ara og eldri.

Kramparaskanir
Eins og vid & um 6nnur gadélinium innihaldandi skuggaefni er sérstok vard naudsynleg hja

sjuklingum med lagan krampaproskuld.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natrium i hverjum skammti (byggt & medalmagni fyrir
70 kg einstakling), p.e.a.s. er naer natriumfritt.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid framkvaemdar neinar rannsoknir & milliverkunum.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Upplysingar liggja fyrir um notkun skuggaefna sem innihalda gadélinium, par & medal gadébutréls a

medgongu eru takmarkadar. Gadélinium getur borist yfir fylgju. EKKi er vitad hvort Utsetning fyrir
gadélinium tengist aukaverkunum hja féstri. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun vio
endurtekna hda skammta (sja kafla 5.3). Gadovist skal ekki nota & medgdngu nema kliniskt astand
konunnar krefjist notkunar gadéliniums.

Brjostagjof

Skuggaefni sem innihalda gaddlinium skiljast Gt i brjéstamjélk i mjog litlu magni (sja kafla 5.3). Ekki
er buist vid ad venjulegir medferdarskammtar hafi hrif & ungabarnid vegna pess hve litid skilst Gt i
mjolkina og litils frdsogs fra meltingarveginum. Hvort haldid skuli &fram brjostagjof eda henni heett i
24 Klukkustundir eftir inngjof Gadovist skal vera akvoroun laeknisins og mjolkandi méadur.

Frj6semi
Dyrarannséknir benda ekKi til skerdingar a frjosemi.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla
A ekki vid.
4.8 Aukaverkanir

Heildaroryggi Gadovist er byggt & gognum frd meira en 6.300 sjuklingum i kliniskum ranns6knum og
vid eftirlit eftir markadssetningu.

Algengustu aukaverkanirnar sem fram komu (= 0,5 %) hja sjuklingum sem fengu Gadovist eru
hofudverkur, égledi og sundl.

Alvarlegustu aukaverkanirnar hja sjuklingum sem fengu Gadovist eru hjartastopp og alvarleg
bradaofnamislik vidbrégd (par med talin 6ndunarstédvun og ofnemislost).

Sidkomin bradaofnaemislik vidbrogd (klukkustundum og allt ad nokkrum dégum sidar) hafa mjég
sjaldan komid fram (sja kafla 4.4).

Flestar aukaverkanirnar voru veegar eda midlungs alvarlegar.

Aukaverkanir sem komu fram vid notkun Gadovist eru syndar i toflunni hér a eftir. baer eru flokkadar
eftir liffeerum (MedDRA). Notad er pad MedDRA heiti sem best 4 vid til ad lysa akvedinni
aukaverkun og samheitum hennar og astandi pvi tengdu.

Aukaverkanir dr kliniskum rannséknum eru flokkadar eftir tioni.

Tioni flokkun er skilgreind samkveemt eftirfarandi: algengar: >1/100 til <1/10; sjaldgefar: >1/1.000 til
<1/100; mjog sjaldgeefar:>1/10.000 til <1/1.000. Aukaverknir sem eingéngu hafa komid fram vid eftirlit
eftir markadssetningu og par sem ekki var haegt ad meta tidni, eru taldar upp sem “tioni ekki pekkt”.



Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir sem greint var fra i Kkliniskum rannséknum eda vid eftirlit eftir
markadssetningu hja sjuklingum sem fengu medferd med Gadovist

Tioni

Lifferakerfi

Algengar

Sjaldgeaefar

Mjog sjaldgeaefar

Tioni ekki pekkt

Onamiskerfi

Ofnaemi/brada-
ofnaemislik
vidbrogd**(t.d.
bradaofnaemislikt
lost (shock)®*,
lost (circulatory
collapse)®*,
dndunarstopp®*,
lungnabjlgurs*,
berkjukrampis,
blamis,
bdlga i munni og
koki®*,
bjugur i barkakylis,
lagprystingur*,
haekkadur
blédprystingurs,
brjéstverkurs,
ofsaklaai, bjugur i
andliti,
ofnamisbjagur
(angioedema)s,
tarubolga®, bjagur i
augnloki, rodnun,
ofsviti®, hosti®,
hnerri8,
svidatilfinning®,
folvi®)

Taugakerfi

Hofudverkur

Sundl
Bragétruflanir
Néladofi

Skert medvitund*
Krampar,
Lyktarglop

Hjarta

Hradslattur,
Hjartslattartruflanir

Hjartastopp*

Ondunarferi,
brjésthol og
midmeeti

Madi*

Meltingarfeeri

Ogledi

Uppkost

Munnpurrkur

Had og undirhad

Rodapot,

KIadi (par med
talinn Gtbreiddur
kladi), Utbrot (par
meo taldir

Altek nyrnatengd
bandvefsaukning
(NSF)




Tioni

Lifferakerfi

Algengar

Sjaldgeaefar

Mjog sjaldgaefar

Tioni ekki pekkt

kladablettir og
dreifo
dréfnudrduklada-
Gtbrot)

Almennar
aukaverkanir

Vidbrogo &
stungustad
Hitatilfinning

Lasleiki,
Kuldatilfinning

* Greint hefur verid fra lifshattulegum aukaverkunum og/eda aukaverkunum sem valdid hafa dauda

# Engin einstok aukaverkun af peim sem taldar eru upp undir lidnum ofnemi/bradaofnemislik
vidbrogo, kom fram i kliniskum rannséknum af tidni sem var algengari en mjog sjaldgeef (nema
ofsakladi).

§ Ofnaemi / bradaofnaemislik vidbrogd hafa einungis komid fram vid eftirlit eftir markadssetningu
(tioni ekki pekkt).

0Vigbrogd & stungustad (mismunandi) samanstanda af eftirfarandi: Inndeelingu utan &dar, svida &
stungustad, kul & stungustad, hita & stungustad, roda 4 stungustad eda Utbrot & stungustad, verk &
stungustad, margul & stungustad.

Sjuklingar sem hafa tilhneigingu til ofneemis verda oftar fyrir ofneemisviobrogdum en adrir.

Greint hefur verid fra einstokum tilvikum um alteeka nyrnatengda bandvefsaukningu med Gadovist
(sja kafla 4.4).

Komid hafa i 1jés sveiflur i gildum sem mala nyrnastarfsemi, par & medal haekkun & kreatinini i sermi,
eftir gjof Gadovist.

Bdrn

Buist er vid ad tidni, gerd og alvarleiki aukaverkana hja bérnum & 6llum aldri (par med téldum
fullburda nyburum) sé sambeerileg vid aukaverkanir sem koma fram hja fulloronum, byggt & tveimur
fasa I/11l ranns6knum a stokum skdmmtum, sem gerdar voru & 138 bérnum & aldrinum 2-17 ara og
44 bornum a aldrinum <2 ara (sja kafla 5.1). betta hefur verid stadfest i fasa IV rannsokn hja meira en
1.100 sjuklingum & barnsaldri og med eftirliti eftir markadssetningu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyfio hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Steersti staki dagsskammtur sem rannsakadur hefur verid hja ménnum er 1,5 mmol af gadobatroli/kg
likamspunga.
Ekki hefur verid greint fra eitrunum vegna ofskdmmtunar vid kliniska notkun enn sem komid er.


http://www.lyfjastofnun.is/

pegar ofskommtun verdur fyrir slysni, er i 6ryggisskyni melt med pvi ad fylgst sé med hjarta- og
geoastarfsemi (ad medtdldu hjartarafriti) og nyrnastarfsemi.

pegar um ofskdmmtun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er ad reeda er unnt ad fjarlegja
Gadovist med blodskilun. Eftir 3 blédskilunarmedferdir hafa um 98% af efninu verid fjarleegd ar
likamanum. Samt sem adur eru engar visbendingar um ad blédskilun sé heppileg forvérn gegn alteekri
nyrnatengdri bandvefsaukningu.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Skuggaefni sem hafa medseglandi (paramagnetic) ahrif,
ATC flokkur: VO8C A09.

Verkunarhattur

Skugga-aukandi ahrifin stafa af gadobatréli, sem er hlutlaust samband gaddliniums (111) og
hringtengda sambandsins tvihydroxy-hydroxymetyl-propyl-tetraazacyclo-dédecan-priediksyru
(butrol).

Lyfhrif
Slokun (relaxivity) gadobutrols, meeld in vitro i bl6di/plasma ur ménnum vid lifedlisfreedilegar

aosteedur og vid styrk segulsvids sem skiptir mali kliniskt (1,5 og 3,0 T) er & bilinu

3,47-4,97 I/mm0l/sek.

Vid kliniska skammta veldur mikil slékun gaddbutrols styttingu & slékunartima réteinda i vefjavokva.
Stodugleiki gadobutrol sambandsins hefur verid rannsakadur in vitro vid lifedlisfreedilegar adsteedur (i
mannasermi vid pH 7,4 og 37°C) & 15 daga timabili. Magn gaddliniumjona sem losadar voru Ur
gadobatréli voru undir magngreiningarmérkum sem eru 0,1 mol% af heildarmagni gadéliniums, sem
synir mikinn stédugleika gaddbutrélsambandsins vid peer adsteedur sem rannsoknin var framkvaemd
Vid.

Klinisk verkun

[ fasa I11 i lykilrannsokn (pivotal study) & lifur var medalnemni i samsettum rannsoknum fyrir og eftir
segulémun 79% hja sjaklingum sem medhondladir voru med Gadovist og sértekni var 81% vid leit ad
meinsemd og flokkun meinsemda i lifur sem grunur 1ék & ad veeru illkynja (greining byggo a
sjuklingum).

I fasa Il i lykilranns6kn & nyrum var medalnemni 91% (greining byggd a sjuklingum) og 85%
(greining byggd & meinsemd) vid flokkun gédkynja og illkynja nyrnameinsemda. Medal sértaekni vid
greiningu byggdri a sjuklingum var 52% og i greiningu byggdri & meinsemd var hin 82%.

Aukning i neemni vio segulémun vid gjof skuggaefnis fyrir og eftir sequlémum samanborid vid fyrir
gjof skuggaefnis hja sjuklingum sem fengu Gadovist, var 33% i lifrarrannsékninni (greining byggo a
sjuklingum) og 18% i nyrnarannsokninni (greining byggd & sjuklingum sem og meinsemd). Aukningin
i sérteekni vid seguldmun vid gjof skuggaefnis fyrir og eftir segulémun samanborid vid fyrir gjof
skuggaefnis, var 9% i lifrarrannsékninni (greining byggd & sjuklingum) & medan pad var engin
aukning i sérteekni i nyrnarannsékninni (greining byggd & sjuklingum sem og meinsemd).

Allar nidurstédur eru medalnidurstédur, fengnar i blindum rannsoknum (reader studies)

I ranns6kn sem framkvamd var sem vixlsamanburdur hja sému einstaklingum, var Gadovist borid
saman vid gadoteratmeglumin (baedi vid 0,1 mmol/kg) vid skodun & myndun illkynja meinsemda i
heila hja 132 sjuklingum.

Fyrsti adal endapunkturinn var val & Gadovist fram yfir gadoteratmeglimin eda 6fugt hjé hlutlausum
matsadila. Yfirburdir Gadovist komu fram i p-gildi upp & 0,0004. Frekari greining synir ad Gadovist
var valio fyrir 42 sjuklinga (32%) borid saman vid val & gadéteratmegldmin fyrir 16 sjiklinga (12%) i
heild. Fyrir 74 sjuklinga (56%) var alveg sama hvort skuggaefnid var gefid.
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Fyrir vidbotarbreytur var hlutfall meinsemdar/heila marktaekt heerra télfreedilega fyrir Gadovist

(p <0,0003).

Hlutfall aukningar var meira med Gadovist borid saman vid gadéteratmeglimin, med télfraedilega
marktekum mun fyrir blindadan lesanda (P < 0,0003). Skuggaahrif eftir Gadovist (129) borid saman
vid gaddteratmeglumin (98) syndi heerra medalgildi. Munurinn var ekki télfreedilega marktaekur.

I rannsokn sem var hénnud sem vixlsamanburdur hja sému einstaklingum var gadobutrol i
minnkudum skémmtum sem namu 0,075 mmdal/kg borid saman vid gadoteratmeglumin i venjulegum
skommtum sem namu 0,1 mmol/kg vid seguldmun med skuggaefnum & midtaugakerfi hja

141 sjuklingi med versnandi skemmdir i midtaugakerfi samkveemt segulémun med
gadoteratmeglumini. Adalmalibreytur voru aukning & skyrleika vefjaskemmda (lesion contrast
enhancement), Gtlit skemmda og afmérkun & atlinum skemmda. Myndir voru greindar af premur
6hadum og blindudum greinendum. Synt var fram & ad gadobutrol veeri ekki sidri kostur en
gaddteratmegldmin (non-inferiority) vardandi baetingu umfram myndgreinigu an skuggaefna vardandi
allar prjar adalmalibreyturnar (a.m.k. 80% af verkun hélst), samkveemt medalgreinanda. Medalfjoldi
skemmda sem greindust med gadobutroli (2,14) og gaddterati (2,06) var svipadur.

Born

Gerdar hafa verid tveer fasa I/111 rannsoknir & stokum skdmmtum hja 138 bérnum sem gengust undir
segulémun & heila og menu, lifur og nyrum eda segulémun & &dum og 44 bérnum a aldrinum <2 ara
(par med téldum fullburda nyburum), sem fara attu i hefdbundna segulémun & einhverjum
likamshluta. Synt var fram & greiningarn@mni og aukid greiningaroryggi & 6llum gildum sem metin
voru i rannséknunumog enginn munur var & milli mismunandi aldurshopa barna eda milli barnanna og
fullordinna. Gadovist poldist vel i ranns6knunumog 6ryggi gadébdtréls var pad sama og hja
fullordnum.

Kliniskt 6ryggi:

Lagt var mat & edli og tioni aukaverkana eftir gjof Gadovist vid ymsum abendingum i storri,
fjolpjodlegri, framskyggnri rannsokn an ihlutunar (GARDIAN). bPydid sem lagt var til grundvallar
mati & 6ryggi samanstdd af 23.708 sjuklingum & 6llum aldri, p.m.t. bérnum (n = 1.142; 4.8%) og
Oldrudum (n = 4.330; 18,3% a aldrinum 65 &ra til <80 &ra og n = 526; 2,2% >80 ara). Midgildi aldurs
var 51,9 ar.

Tilkynnt var um alls 251 meintilvik (adverse event) hja 202 sjuklingum (0,9%) og um 215 tilvik sem
voru flokkud sem aukaverkanir (adverse drug reactions) hja 170 sjuklingum (0,7%), meirihluti pessara
tilvika voru veeg eda midlungi alvarleg.

peer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um voru dgledi (0,3%), uppkdst (0,1%) og sundl (0,1%).
Tidni aukaverkana var 0,9% hja konum og 0,6% hja kérlum. Enginn munur var 4 tioni aukaverkana
eftir steerd skammta af gadobdtroli. Fjérir af peim 170 sjaklingum sem fengu aukaverkanir (0,02%)
fengu alvarlega aukaverkun og leiddi ein peirra (bradaofneemislost) til daudsfalls.

Tilkynnt var um meintilvik hjé 8 af 1.142 bdrnum (0,7%). Hja 6 bérnum voru pessi meintilvik flokkud
sem aukaverkanir (0,5%).

Skert nyrnastarfsemi:

I framskyggnri lyfjafaraldsfraedilegri rannsokn (GRIP), sem gerd var til ad leggja mat & hugsanlega
heettu & alteekri nyrnatengdri bandvefsaukningu hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, fengu

908 sjuklingar med mismunandi mikla skerdingu & nyrnastarfsemi Gadovist i venjulegum
sampykktum skommtum fyrir segulémun. Ollum sjuklingum, par & medal 234 sjiklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) sem ekki h6féu adur fengid 6nnur
skuggaefni sem innihéldu gaddlinium, var fylgt eftir i tvd &r med tilliti til ummerkja og einkenna
alteekrar nyrnatengdrar bandvefsaukningar. Enginn sjuklingur sem ték patt i rannsdkninni fékk alteeka
nyrnatengda bandvefsaukningu.

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing
Eftir ad gaddbutrol hefur verid gefid i &0 dreifist pad fljott um millifrumuvékvann.
Plasmaproéteinbinding er 6veruleg.Lyfjahvorf gadobutrdls i mannslikamanum eru skammtahad. Eftir
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skammta upp ad 0,4 mmal gadobutrols/kg likamspyngdar, minnkar gildi i plasma i tveimur fosum.
Eftir 0,1 mmolar skammt af gadobdtréli/kg likamspyngdar, voru 0,59 mmol af gadébutrdli/l plasma
meelt 2 minatum eftir inndzelingu og 0,3 mmol af gadobutroli/l plasma 60 mindtum eftir inndaelingu.

Umbrot
Engin nidurbrotsefni hafa fundist i plasma eda pvagi.

Brotthvarf

Innan tveggja klukkustunda voru rimlega 50% og innan 12 klst. meira en 90% af gefnum skammti
skilin at med pvagi med medalhelmingunartima 1,8 klst. (1,3-2,1 klst) i samraemi vid brotthvarfstima
um nyru. Veri skammturinn 0,1 mmdal af gadobutroli & hvert kg likamspunga, voru 100,3 + 2,6% af
skammtinum ad medaltali skilin Ut innan 72 kist. fra gjof i &d. Hja heilbrigdum einstaklingum er
nyrnauthreinsun gadébutréls 1,1 til 1,7 ml/min. kg og par af leidandi sambeerileg vid nyrnauthreinsun
indlins, sem bendir til pess ad brotthvarf gaddbutrdls sé adallega med gauklasiun. Innan vid 0,1% af
skammiti er skilid it med saur.

Einkenni hja akvednum sjuklingah6pum

Born
Lyfjahvorf gadébutréls hja bérnum yngri en 18 ara eru eins og hja fullordnum (sja kafla 4.2).

Gerdar hafa verid tveer fasa I/111 rannsoknir a stokum skdmmtum hja bérnum yngri en 18 ara.
Lyfjahvorf voru metin hja 130 bérnum & aldrinum 2 til 17 ara og 43 sjuklingum <2 ara (par med taldir
fullburda nyburar).

Synt var fram & ad lyfjahvorf gadébutrols hja bérnum & 6llum aldri eru svipud og hja fullorénum sem
leiddi til svipadra gilda fyrir flatarmal undir ferli (AUC), uthreinsun r plasma midad vid likamspyngd
(body weight normalized plasma clearance, Cli:) og dreifingarrimmal (Vs), svo og helmingunartima
brotthvarfs og utskilnadarhrada. Um pad bil 99% (midgildi) af gefnum skammiti skildist Gt i pvagi
innan 6 klukkustunda (pessar upplysingar fengust hja 2 til 17 ara aldurshopnum).

Aldradir (65 ara og eldri)

Vegna lifedlisfreedilegra breytinga sem verda a nyrnastarfsemi med haekkandi aldri, jokst altek
Gtsetning hja heilbrigdum 6ldrudum sjalfbodalidum (65 ara og eldri) um u.p.b. 33% (karlar) og 54%
(konur) og endanlegur helmingunartimi um u.p.b. 33% (karlar) og 58% (konur). Utskilnadur ur plasma
minnkar um u.p.b. 25% hja karlménnum og 35% hja konum. Skammtur sem gefinn var, hafdi skilist Gt
i pvagi ad fullu eftir 24 klst. hja 6llum sjalfbodalidum og enginn munur var & milli aldradra og yngri
heilbrigdra sjalfbodalida.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi lengdist helmingunartimi gaddbutrols i sermi vegna
minnkunar & nyrnahnodrasiun. Endanlegur medalhelmingunartimi lengdist um 5,8 Kklst. hja sjuklingum
med midlungs skerdingu & nyrnastarfsemi (80>CLcr>30 ml/min.) og jokst frekar i 17,6 klst. hja
sjuklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi sem ekki voru i bl6dskilun (CLcr<30 ml/min.).
Medal utskilnadur i sermi minnkadi um 0,49 ml/min./kg hja sjuklingum med vaega til midlungs
nyrnaskerdingu (80>CLcr>30 ml/min.) og i 0,16 ml/min./kg hj& sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi sem ekki voru i skilun (CLcr<30 ml/min.). Alger Gtskilnadur i pvagi sast innan 72 Kist.
hja sjuklingum med veega eda midlungs skerdingu & nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med alvarlega
skerdingu & nyrnastarfsemi hafdi um 80% af skammtinum skilist Gt i pvagi innan 5 daga (sja einnig
kafla 4.2 og 4.4).

Hja sjuklingum sem gengust undir bl6dskilun, var gadobdtrél nanast alveg horfid Gr sermi eftir pridju
blodskilun.

5.3 Forkliniskar upplysingar
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Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn & grundvelli hefébundinna
rannsokna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfdaefni.

I rannséknum 4 eiturahrifum & axlun olli endurtekin medferd i blased seinproska fosturvisa hja rottum
og kaninum og aukningu & dauda fésturvisa hja rottum, kaninum og épum, vido skammta sem voru 8 til
16 faldir (byggat & likamsyfirbordi) eda 25 til 50 faldir (byggdir & likamspyngd) skammtar sem notadir
eru til sjakdémsgreininga hja ménnum. EKKki er vitad hvort pessi ahrif geti einnig komid fram vid eina
gjof.

Rannsdknir & eiturverkunum eftir gjof stakra eda endurtekinna skammta hja nyfaeddum og ungum
rottum leiddu ekki i 1jés neitt sem bent geeti til sérstakrar haettu vid notkun hja bérnum a hvada aldri
sem er, par med téldum fullburda nyburum og ungabérnum.

Minna en 0,1% af gefnum skammti geislamerkts gadébutrols, sem gefinn var mjélkandi rottum i
blazed, barst til afkveema med mjolk.

I 1j6s kom ad frasog eftir inntéku hja rottum var mjog litid og talid vera ad magni til um 5% byggt &
hlutfalli skammts sem var skilid Gt med pvagi.

I forkliniskum rannsoknum & lyfjafraedilegu 6ryggi fyrir hjarta og @dar sast skammvinn skammtah&d
aukning i blédprystingi og samdrattareiginleikum hjartans. pessi ahrif hafa ekki komid fram hja
monnum.

Rannséknir & ahaettu fyrir lifrikid hafa synt ad langur liftimi og leysanleiki skuggaefna sem innihalda
gadolinium benda til pess ad pau geti dreifst um vatnasveedi og hugsanlega i grunnvatn.

6. LYFJAGERDARFR/ZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kalkoébutrélnatrium
trometamol

saltsyra (til ad stilla syrustig)
vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, vegna pess ad rannsoknir & samrymanleika hafa ekki
verio geroar.

6.3 Geymslupol
3ar.

Geymslupol eftir ad umbdir hafa verid rofnar:

Farga skal afgangslausn sem ekki er notud vid hverja rannsokn. Synt hefur verid fram &
efnafraedilegan, edlisfraedilegan og drverufraedilegan stodugleika i 24 Kist. vid 20-25°C. Ut fra
orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax. Ef pad er ekki gert, eru geymsluskilyrdi fyrir notkun
og radlagdur geymslutimi medan a notkun stendur & abyrgd notandans.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Geymslupol lyfsins eftir ad umbdir hafa verid rofnar, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Eitt hettuglas (gler af gerd 1) med tappa (klérobutylelastomer) og kragaloki ar hreinu ali, 16kkudu ad
innan og utan, sem inniheldur 2 ml, 7,5 ml, 15 ml eda 30 ml af stungulyfi, lausn.

Eitt glas (gler af gerd I1) med tappa (kl6robutylelastdmer) og kragaloki Ur hreinu ali, 16kkudu ad innan
og utan, sem inniheldur 65 ml af stungulyfi, lausn.

Pakkningasteerdir med:

1 og 3 hettuglésum med 2 ml af stungulyfi, lausn

1 og 10 hettuglésum med 7,5, 15 eda 30 ml af stungulyfi, lausn
1 og 10 glésum med 65 ml af stungulyfi, lausn

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Farga skal afgangs lausn eftir hverja rannsokn.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

Laustengda ferilmidann (peel-off tracking label) & hettuglasinu/fléskunni skal festa vid skyrslu

sjuklingsins til pess ad haegt sé ad skra rétt pad gadélinium skuggaefni sem notad er. Einnig skal skra

skammtasterdina sem notud er. Ef notadar eru rafraenar sjikraskrar, skal skra heiti lyfsins, lotunimer

og skammtinn i sjukraskra sjuklings.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bayer AB

Box 606

SE-169 26 Solna

8. MARKABSLEYFISNUMER

MTnr 970380 (IS)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 12. agust 1999.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. jantar 2011.

Dagsetning fyrstu Gtgafu 6timabundins MR-markadsleyfis: 22. febriar 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

4. oktéber 2024.
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